Wt/FR2004/050352 



1 According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IrO 7 AolK 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included in the fields searched " 



| Electronic data base consulted during the International search (name of database and, where practical, search terms used) 

EPO-Internal, MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data, WPI Data, PAJ 



! C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



FR 2 596 989 A (AIR LIQUIDE) 
16 October 1987 (1987-10-16) 
cited 1n the application 
claims 1,6,7 

page 1, line 45 - line 46 

WO 00/53192 A (PETZELT CHRISTIAN ;K0X 
WOLFGANG J (DE); AG A AB (SE)) 
14 September 2000 (2000-09-14) 
claims 



-/- 



11,12 



1-15 



j [jfj Further documents are listed In the continuation of box C. 



|X I p «ent family members are listed In annex. 



• Special categories of cited documents : 

•A' document defining the general state of the art which Is not 
considered to be of particular relevance 

•E' earlier document but published on or after the International 
fuing date 

V document which may throw doubts on priority cfeimfa) or 
which is clied to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

•C document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

•P document published prior to the international fIBng date but 
later than the priority date claimed M 



T later document published after the International fiUng date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

*X a document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
Involve an InvenuVe step when the document is taken alone 

■Y* document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to Involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the International search 

17 January 2005 



Date of mailing of the international search report 

25/01/2005 



Name and mailing address of the ISA 

!^ p 2S2f ^P" 06 ' Pa 5818 Patentlaan 2 
NL- 2280 HV Rijswqk 
Tel (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo ni. 
Fax (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Leherte, C 



F«m PCT/ISA/210 (second sheet) (January 2004) 



HhVFR2004/050352 



(^Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



x,p 



LICHTIGFELD F J ET AL: "Psychotropic 
analgesic nitrous oxide and 
neurotransmitter mechanisms Involved in 
the alcohol withdrawal state." 
THE INTERNATIONAL JOURNAL OF NEUROSCIENCE. 
ENGLAND MAY 1994, 

vol. 76, no. 1-2, May 1994 (1994-05), 

pages 17-33, XP008028205 

ISSN: 0020-7454 

cited in the application 

abstract 

US 6 274 633 Bl (FRANKS NICHOLAS PETER ET 
AL) 14 August 2001 (2001-08-14) 
cited 1n the application 
abstract 

EP 0 861 672 A (PANINA ELENA VLADIMIROVNA) 

2 September 1998 (1998-09-02) 

cited 1n the application 

column 3, paragraph 6; claims 1,6 

DAVID H N ET AL: "REDUCTION OF ISCHEMIC 
BRAIN DAMAGE BY NITROUS OXIDE AND XENON" 
JOURNAL OF CEREBRAL BLOOD FLOW AND 
METABOLISM, RAVEN PRESS, LTD., NEW YORK, 
NY, US, 

vol. 23, no. 10, 

1 October 2003 (2003-10-01), pages 
1168-1173, XP008027594 
ISSN: 0271-678X 
the whole document 



1-15 



1-15 



1-15 



1-15 



Form PCT/ISA/210 (continuation of second sheet) (January 2004) 



Information on patent family members 



WT/FR2004/050352 



Patent document 




Publication 




Patent family 


Publication 


cited in search report 




date 




member(s) 


date 


FR 2596989 


A 


16-10-1987 


FR 


2596989 Al 


16-10-1987 

X V XV X«7w/ 






AT 


55904 T 


15-09-1990 






AU 


7098387 A 


15-10-1987 

X \^ XV X 3 \J f 






DE 


3764532 Dl 


04-10-1990 

V"T XV X J -/ \J , 






EP 


0244285 Al 


04-11-1987 

V"T X X X«7U/ 






US 


4820258 A 


11-04-1989 

XX w I X3\Jmf 


— 




ZA 


8702643 A 


25-11-1987 

x.^ XX X.7Q/ 


WO 0053192 


A 


14-09-2000 


DE 


19910986 Al 


21-09-2000 

x. X U5 bUUU 






AT 


248599 T 


15-09-2003 

X*J U? CuvJ 






AU 


757361 B2 


20-02-2003 

*-V Vt Lvvw 






AU 


3287500 A 


28-09-2000 






BG 


105889 A 


30-04-2002 






BR 


0010456 A 

w w aV w i w W n 


27-08~?nn2 






CA 


2367136 Al 


xn U3 lUUU 






CN 


1359296 T 


x/ U/ LuUc 






CZ 


20013234 A3 








DE 


60004974 Dl 

VVVVT^/ "T X 








DE 


60004974 T2 


LL U/ LUU4 






DK 


1158992 T3 








EE 


200100480 A 


16-1 9-9009 

XU XL. LUUL 






WO 


0053192 Al 


XH U27 tUUU 






EP 


1158992 Al 








ES 


2206202 T3 

fcv V V VX. | «J 








HU 


0201393 A2 


tO U27 lUUl 






JP 


2002538209 A 


12-11-7002 

14 XX LUwL 






MD 


20010349 A 


28-02-2002 






NO 


20014379 A 


07-11-2001 






PL 


350618 Al 


97-01-9001 






PT 


1158992 T 


wU Ul lUUH 






SI 


1158992 Tl 


cy ul luuh 






SK 


12792001 A3 


VC U/ twVL 






US 


2003180375 Al 


L.3 U7 cUUO 






US 


6559190 Bl 


UU UO CUwO 






ZA 


200107291 A 

*»vvxv/c^x n 


07-1 9-9009 

vO 1c LUUL 


US 6274633 


Bl 


14-08-2001 


AU 


778097 B2 


18-11-2004 






AU 


6173500 A 


15 U4 tUUl 






CA 


2280310 Al 


L27 Ul LUUI 






EP 


1200103 Al 


o?-c\^-9009 






WO 


0108692 Al 


vO Ul lUUx 






JP 


2003505512 T 


XL UL LUUO 






US 


2002068764 Al 


Uw UU LUUL 







ZA 


200200539 A 


22-07-200? 

LL U/ LUUL 


EP 0861672 


A 


02-09-1998 


RU 


2072241 CI 


27-01-1997 






AU 


7232396 A 


09-04-1997 






CA 


2266455 Al 


27-03-1997 






EA 


203 Bl 


24-12-1998 






EP 


0861672 Al 


02-09-1998 






US 


6536429 Bl 


25-03-2003 






CN 


1202833 A ,B 


23-12-1998 






WO 


9710869 Al 


27-03-1997 



Form PCTrtSA/210 (patent family annex) (January 2004) 



WT/FR2004/050352 



A. CLASSEMENT OE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K33/00 




Seton la classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fols selon la classincatlon nationals et la CIB 




B. DOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 


Documentation mlnlmate consullee (systeme de classincatlon suM des symboles de classement) 

CIB 7 A61K 


Documentation consultee autre que (a documentation mlnlmate dans la mesure ou ces documents relevent des domalnes sur lesq 


uets a porte la recherche 



Base de donnees electronlque consultee au cours de la recherche Internationale (nom de la base de donnees, et si realisable, termes de recherche utilises) 



EPO-Internal , MEDLINE, EMBASE, BIOSIS, CHEM ABS Data, WPI Data, PAO 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMMIE PERTINENTS 



Cat6gort8" 


Identification des documents cites, avec, le cas echeant, rindlcatlon des passages pertinents 


no. des revendlcatlons vtsees 


X 


FR 2 596 989 A (AIR LIQUIDE) 


11,12 




16 octobre 1987 (1987-10-16) 




cite dans la demande 






revendlcatlons 1,6,7 






page 1, llgne 45 - llgne 46 




Y 


WO 00/53192 A (PETZELT CHRISTIAN ;K0X 


1-15 




WOLFGANG J (DE); AGA AB (SE)) 






14 septembre 2000 (2000-09-14) 






revendlcatlons 






-/- 





X Voir la suite du cadre C pour la fin de la Bste des documents Les documents de families de brevets son! indlques en annexe 



0 Categories speclales de documents cites: 

'A* document deflnlssant I'etat general de la technique, non 
consider^ comma partlcullirement pertinent 

•E" document anterleur, mate publle a la date de depot International iV< 
ou apres cette date A 

*L* document pouvant jeter un douie sur una revendJcatton de 

prlortte ou cite pour determiner la dale de publication d'une . Y « 
autre citation ou pour una ralson speclale (telle qu'lndlquee) 

"O* document se referent a une divulgation oraJe, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

*P a document publle avant ia date de depot International, mats 
posterteurement a la date de prioritd revendlquee 



Date a laqueQe la recherche Internationale a ete effecUvement achevee 

17 Janvier 2005 


Date (TexpedQlon du present rapport de recherche Intemallonale 

25/01/2005 


Nom et adresse po stale de T administration chargee de la recherche Intemallonale 
Office European des Brevets, P.B. 5618 Patenttaan 2 
NL-2280HVR|Jswijk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax (+31-70) 340-3016 


Fonctlonnaire autorise 

Leherte, C 



Formutatro PCT/1SA/210 (douxiftme leutUe) (Janvier 2004) 



document uiterieur pubile apres la dale de depot International ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a fetal de la 
technique pertinent, malsctte pour comprendre le prlndpe 
ou la theorle constituent la base de rinventlon 

document partlcullerement pertinent; rinven tlon revendlquee ne peut 
etre conslderee comma nouveOe ou comma Impliquant une actlvfte 
inventive par rapport au document cons Ida ne isoiemenl 

document partlcullerement pertinent; rinven tion revendlquee 
ne peut etre conslderee comme impliquant une acuvUe Inventive 
iorsque ie document est associa a un ou ptusieurs autres 
documents de memo nature, cette combinalson etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partie de la me me famlile de brevets 



.T/FR2004/050352 



C(suite) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categorte 1 Identification des documents cites, avec, le cas echeant, vindication des passages pertinents 



no. des raveiKflcallons vteees 



LICHTIGFELD F J ET AL: "Psychotropic 
analgesic nitrous oxide and 
neurotransmitter mechanisms involved in 
the alcohol withdrawal state." 
THE INTERNATIONAL JOURNAL OF NEUROSCIENCE. 
ENGLAND MAY 1994, 

vol. 76, no. 1-2, ma1 1994 (1994-05), 

pages 17-33, XP008028205 

ISSN: 0020-7454 

cite dans la demande 

abrege 



1-15 



US 6 274 633 Bl (FRANKS NICHOLAS PETER 
AL) 14 aoQt 2001 (2001-08-14) 
cite dans la demande 
abreg£ 



ET 



EP 0 861 672 A (PANINA ELENA VLADIMIR0VNA) 

2 septembre 1998 (1998-09-02) 

cite dans la demande 

colonne 3, allnea 6; revendi cations 1,6 



X,P 



DAVID H N ET AL: "REDUCTION OF ISCHEMIC 
BRAIN DAMAGE BY NITROUS OXIDE AND XENON" 
JOURNAL OF CEREBRAL BLOOD FLOW AND 
METABOLISM, RAVEN PRESS, LTD., NEW YORK, 
NY, US, 

vol. 23, no. 10, 

1 octobre 2003 (2003-10-01), pages 

1168-1173, XP008027594 

ISSN: 0271-678X 

le document en entler 



1-15 



1-15 



1-15 



Foimublre PCT/ISV21 o (nils do la deuxUme leuBte) (Janvier 2004) 



Renselgnements re aux m ombres de families de brevets 



ST/FR2004/050352 



Document brevet cite* 


Oatede 
puDiicauon 


Membre(s) de la 
famine de brevet(s) 


Date de 
publication 


FR 2596989 * A 


16-10-1987 


FR 


2596989 Al 


16-10-1987 






AT 


55904 T 


15-09-1990 






AU 


7098387 A 


15-10-1987 






DE 


3764532 Dl 


04-10-1990 






EP 


0244285 Al 


04-11-1987 






US 


4820258 A 


11-04-1989 






ZA 


8702643 A 


25-11-1987 



W0 0053192 A 14-09-2000 



UL 


IQQinOQA Al 


O 1 Aft onnn 

21-09-2000 


AT 
Ml 




1 C Aft OA AO 

15-09-2003 


All 
MU 


7E70A1 BO 


OA AO OAAO 

20-02-2003 


All 
MU 


OOQ7CAA A 
OtCO/DUU M 


OO Aft OAAA 

28-09-2000 


Db 


1 AEQQO A 
lUOiDOy M 


OA A/I OAAO 

30-04-2002 


DK 


aai f\A a 
00104DO A 


27-08-2002 


PA 
tM 


00£71 OC A 1 

&30/130 Al 


1 A AA OrtArt 

14-09-2000 






1/-U/-^U(JZ 


cz 


20013234 A3 


12-06-2002 


DE 


60004974 Dl 


09-10-2003 


DE 


60004974 T2 


22-07-2004 


DK 


1158992 T3 


29-12-2003 


EE 


200100480 A 


16-12-2002 


WO 


0053192 Al 


14-09-2000 


EP 


1158992 Al 


05-12-2001 


ES 


2206202 T3 


16-05-2004 


HU 


0201393 A2 


28-09-2002 


JP 


2002538209 A 


12-11-2002 


MD 


20010349 A 


28-02-2002 


NO 


20014379 A 


07-11-2001 


PL 


350618 Al 


27-01-2003 


PT 


1158992 T 


30-01-2004 


SI 


1158992 Tl 


29-02-2004 


SK 


12792001 A3 


02-07-2002 


US 


2003180375 Al 


25-09-2003 


US 


6559190 Bl 


06-05-2003 


ZA 


200107291 A 


03-12-2002 



US 6274633 


Bl 14-08-2001 


AU 


778097 B2 


18-11-2004 






AU 


6173500 A 


19-02-2001 






CA 


2280310 Al 


29-01-2001 






EP 


1200103 Al 


02-05-2002 






WO 


0108692 Al 


08-02-2001 






JP 


2003505512 T 


12-02-2003 






US 


2002068764 Al 


06-06-2002 






ZA 


200200539 A 


22-07-2002 


EP 0861672 


A 02-09-1998 


RU 


2072241 CI 


27-01-1997 






AU 


7232396 A 


09-04-1997 






CA 


2266455 Al 


27-03-1997 






EA 


203 Bl 


24-12-1998 






EP 


0861672 Al 


02-09-1998 






US 


6536429 Bl 


25-03-2003 






CN 


1202833 A ,B 


23-12-1998 






W0 


9710869 Al 


27-03-1997 



Formublre PCT71SA/210 (annexe tamBtea de brevets) (Janvier 2004) 



WO 2005/011711 



PCT/FR2004/050352 



Medicament oazeux inhalable h base de x6non et de protoxvde d'azote 

invention porte sur 1'utilisation d'un melange gazeux contenant du x6non et du 
5 protoxyde d'azote (N 2 0) pour fabriquer tout ou parte d'un medicament inhalable destine a 
traiter ou & prevenir une pathologie £ effet neurotoxique, c'est-e-dire une neuro-intoxication, 
notamment les effets neurotoxiques de drogues ouautres substances g6nerant une addiction. 

Dans les pathologies liees aux effets neurotoxiques des drogues g6n6rant une 
addiction, telles les amphetamines, il est admis que la neurotransmission dopaminergique 
10 d'origine nigrostriatale et m6solimbique participe des effets psycho-stimulants et 
neurotoxiques de ces drogues. 

Cependant, des travaux recents de Del Arco et al., Neuropharmacology, 38: 943, 
1999, ont montre que les effets facilitateurs des amphetamines ne se limitent pas a la 
neurotransmission dopaminergique. 
15 Ainsi, au niveau du complexe striatum-noyau accumbens, les amphetamines 

induisent non seulement une augmentation de la liberation de dopamine mais 6galement une 
augmentation de la liberation de s&rotonine, de taurine, d'acide y-amino-butyrique (GABA), et 
de glutamate. 

De fagon particuli6rement interessante, il a 6t6 montre que Inhibition spScifique des 
20 transporters du glutamate permet de diminuer & la fois I'hyperactivite (David, Th6venoux et 
Abraini, Neuropharmacology, 2001) et ('augmentation de glutamate, mais pas de dopamine 
(Del Arco et al., Neuropharmacology 38: 943, 1999), cons6cutives £ rejection 
d'amphetamines, sugg§rant ainsi un rdle determinant du glutamate dans les effets 
psychostimulants des amphetamines. 
25 Par ailleurs, des travaux r6cents, realises in vitro, ont montr6 que le x6non et le 

protoxyde d'azote (N2O) peuvent se comporter comme des antagonistes de faible affinite des 
recepteurs glutamatergiques au N-Methyl-D-Aspartate (NMDA ; Franks et al., Nature 396: 
' 324, 1998; Jevtovic-Todorovic et al., Nature Med. 4: 460, 1998). 

En outre, dans le cadre de retude du systdme opioide hyperalg6sique endogene dans 
30 la r6ponse placebo negative, F.J. Lichtigfeld et MA Gillman, Intern. J. Neuroscience, 1989, 
vol. 49, p. 71-74 concluent £ un effet du protoxyde d'azote sur le sevrage alcoolique un peu 
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meilleur que I'effet placebo, bien que, pour plus de 50% des individus, un effet positif 
identique a aussi 6t6 constats avec le placebo. 

Toutefois, les m§mes auteurs ajoutent, dans Nitous Oxide and the Aws, p. 785, que 
Peffet b6n6fique du protoxyde d'azote dependant dtroitement de sa concentration car des 
5 concentrations anesthesiques ou pre-anesthesiques sont inefficaces, voire meme contre- 
productives dans certains cas ; une concentration analgesique 6tant recommandte. 

Encore une autre publication de ces auteurs, parue dans Intern. J. Neuroscience, 
1994, Vol. 76, p. 17 -33, souligne les effets rapides et durables du protoxyde d'azote 
analgesique psychotropique dans le mecanisme de sevrage alcoolique. 
10 Dans Postgrad. Med. J, Clinical Toxicology, 1990, 66, p. 543-546, les m§rnes auteurs 

expliquent que les concentrations en protoxyde d'azote peuvent varier de moins de 15% d 
plus de 70% selon les individus et ce, en fonction de leur degr6 de d6pendance & I'alcool. 

Par ailleurs, le document EP-A-1 158992 enseigne I'utilisation de x6non ou d'un 
melange de xdnon avec de I'oxygSne, de I'azote ou de I'air pour trailer les neuro-intoxications. 
1 5 Toutefois, I'utilisation de x£non ou des melanges d6crits par ce document n'est pas totalement 
satisfaisante en pratique, notamment du fait de ('apparition d'une toxicity pour certaines 
teneurs en x6non et compte tenu du coflt 6lev6 de ce compost 

Par ailleurs, US-A-6,274,633 enseigne rutilisation de xGnon en tant que compost 
antagoniste des rtcepteurs NMDA pr6sum6s impliqu6s dans la neurotoxicity et la mort des 
20 cellules neuronales caustes par certaines maladies ou les hypoxies isch6miques ou 
cons6cutives a un arrSt cardiaque notamment 

En outre, EP-A-861672 propose des melanges gazeux inhalables & base d'oxygdne 
et de plusieurs gaz possibles dont le x6non. 

Enfin, FR-A-2596989 propose des melanges gazeux d base de protoxyde d'azote et 
25 d'oxygene, pouvant 6ventuellement contenir du x6non ou d'autres gaz, en tant que produits 
de radio-sensibilisation, notamment utilisables en radiothdrapie du cancer. 

La pr6sente invention s'inscrit dans ce contexte et vise A amdliorer les medicaments 
inhalables existant destines £ prdvenir ou traiter efficacement un 6tat d'addiction chez I'gtre 
humain, c'est-S-dire tout trouble, d§sordre ou pathologic lid aux effets neurotoxiques, en 
30 particulier aux effets neurotoxiques de drogues g6n6rant une addiction. 
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La solution de ('invention porte alors sur ('utilisation d'un melange gazeux contenant 
du x6non (Xe) gazeux et du protoxyde d'azote (N2O) gazeux pour fabriquer tout ou partie d'un 
medicament inhalable destine & pr6venir ou £ traiter une neuro-intoxication chez I'homme, la 
proportion volumique de x6non etant comprise entre 5 et 45% et la proportion volumique de 
5 protoxyde d'azote etant comprise entre 10 et 50%. 

Selon le cas, ('utilisation de invention peut comprendre Tune ou plusieurs des 
caracttristiques techniques suivantes : 

• la neuro-intoxication rdsulte d'un excds c6r6bral d'un ou plusieurs 
neurotransmetteurs. 

10 - le melange contenant du x6non et du protoxyde d'azote agit sur au moins un 

r6cepteur c6r6bral de manidre & diminuer les effets et/ou la liberation de dopamine, 
glutamate, serotonine, taurine, GABA, noradrenaline et/ou de tout autre neurotransmetteur. 

- la proportion volumique de xenon est comprise entre 20 et 40% et la proportion 
volumique de protoxyde d'azote est comprise entre 10 et 40 %. 

15 - la proportion volumique de xdnon est comprise entre 20 et 32% et la proportion 

volumique de protoxyde d'azote est comprise entre 20 et 40 %, de preference les proportions 
volumiques de x6non et de protoxyde d'azote sont chacune de rordre de 30%. 

- la proportion volumique de x6non est comprise entre 10 et 20% et la proportion 
volumique de protoxyde d'azote est comprise entre 40 et 50 %, de preference la proportion 

20 volumique de x6non est de I'ordre de 16 % et la proportion volumique de protoxyde d'azote 
est de rordre de 50%. 

- le medicament contient, en outre, de I'oxygene, un melange oxyg&ne/azote ou de 
Fair, de preference le melange gazeux est constitu6 de x6non, de protoxyde d'azote et 
d'oxygene pourle reste. 

25 - la neuro-intoxication est du type engendrant un etat d'addiction, c'est-£-dire un 

trouble, un desordre ou une pathologie lie aux effets neurotoxiques d'une drogue, molecule ou 
substance generant une addiction, une dependance et/ou une accoutumance chez I'homme 
ou ('animal. La substance, drogue ou molecule generant ('addiction est choisie dans le groupe 
forme par les amphetamines et leurs d6riv6s, la cocaine, le tabac, I'alcool et le cannabis, ou 

30 toute autre drogue similaire ou analogue. 
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• le medicament inhalable est conditionn6 £ une pression de 2 bars a 350 bars, de 
preference entre 2 bars et 200 bars. 

- le medicament est pret-a-Temploi, c'est-a-dire qu'il peut fitre administr6 au patient 
directement sans subir de pr6-di!ution. 

5 L'invention porte aussi sur un medicament inhalable gazeux contenant de 5 a 35% en 

volume de x6non et de 10 et 50 % en volume de protoxyde d'azote, et 6ventuellement de 
I'oxygene. 

Selon le cas, le melange gazeux de l'invention peut comprendre Tune ou plusieurs 
des caracteristiques techniques suivantes : 
10 - il est constitu§ de 5 & 32% en volume x6non, de 10 et 50 % de protoxyde d'azote, et 

d'oxygene pour le reste. 

- il est constitu6 de 20 £ 32% en volume x6non, de 20 et 40 % de protoxyde d'azote, 
et <foxyg6ne pour le reste, de preference les proportions volumiques de x6non et de 
protoxyde d'azote sont chacune de I'ordre de 30%. 

15 - il est constitu6 de 10 & 20% en volume x6non, de 45 et 50 % de protoxyde d'azote et 

d'oxyg6ne pour le reste, de preference la proportion volumique de xenon est de I'ordre de 
16% et la proportion volumique de protoxyde d'azote est de I'ordre de 50%. 

Autrement dit, I'id6e £ la base de la pr6sente invention est done que les propri6t6s 
antagonistes des recepteurs NMDA du x6non et du protoxyde d'azote peuvent §tre utilis6es, 

20 de mani6re combin6e ou synergique, pour leur caractere neuro-protecteur dans la prevention 
et/ou le traitement des troubles ou desordres lies aux effets neurotoxiques, en particulier des 
effets neurotoxiques des drogues generant une addiction, telles que les amphetamines et 
leurs derives, la cocaine, le tabac, I'alcool, le cannabis ou tout autre substance engendrant 
une dependance, notamment tout ou partie d'un medicament gazeux inhalable. 

25 De fagon generate, le medicament selon l'invention est administrable au patient par ses 

voies aeriennes superieures, c'est-a-dire par inhalation via son nez et/ou sa bouche, au moyen 
d'un dispositif d'administration adapte comprenant une interface respiratoire patient, tel qu'un 
masque respiratoire ou une sonde tracheale, une ou plusieurs canalisations d'alimentation 
servant a acheminer le medicament gazeux depuis une source contenant ledit medicament 

30 jusqu'e rinterface, et un ventilateur medical servant a envoyer et/ou extraire le gaz du patient. 
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L'invention porte aussi sur une m6thode pour pr6venir ou pour traiter une neuro- 
intoxication chez un patient humain, dans laquelle on administre par inhalation audit patient, 
un m6lange gazeux contenant du x6non gazeux et du protoxyde d'azote gazeux, la proportion 
volumique de x6non dans ledit m6lange gazeux 6tant comprise entre 5 et 45% et la proportion 
5 volumique de protoxyde d'azote etant comprise entre 10 et 50%. 

Examples : Mise en Evidence du potential neuroprotecteur du xenon et du protoxyde d'azote 

Afin d'dvaluer le potentiel neuroprotecteur du x6non et du protoxyde d'azote gazeux, 
10 dont les proprietts antagonistes des rdcepteurs glutamatergiques de type NMDA ont 6t§ 
rtcemment mis en evidence, sur la sensibilisation aux amphetamines, des etudes 
comportementales, neurochimiques et histologiques ont 6t§ r6alis6es comme dfecrit ci-apr6s. 

Des rats m§les Sprague-Dawley d'un poids d'environ 250 g ont 6t6 utilises durant les 
experiences. 

is Durant les tests, le protocole de sensibilisation £ la d-amphetamine et les essais de 

traitement au protoxyde d'azote et au x£non ont 6t6 les suivants. 

15 groupes d'animaux (de 7 ou 8 animaux chacun) ont 6t6 utilises, dont 10 groupes lors 

des etudes de sensibilisation proprement dites et 5 autres groupes pendant les etudes 

histologiques des neurones des cortex cinguie posterieur et r§trosp!6nial. 
20 Les animaux ont 6t6 injectes par voie intra-p6riton6ale (i.p.) pendant 3 jours cons6cutife 

de J1 a J3, avec de la d-amph6tamine (Amph ; 1 mg/ml/kg) ou, selon le cas, une solution 

saline (1 ml/kg) pour les animaux temoins. 

Aprds chaque injection, les rats etaient immediatement places pendant 3 heures dans 

une enceinte close, d'un volume de 100 litres, balayee en regime dynamique a un debit 
25 constant de 5 l.min-\ soit par de Tair (Groupe 1 : saline ; Groupe 2 : Amph), soit par du 

protoxyde d'azote & 50% en volume (Groupe 3 : saline ; Groupe 4 : Amph) ou 75 % (Groupe 

5 : saline ; Groupe 6 : Amph), soit par du x6non i 50 % en volume (Groupe 7 : saline ; Groupe 

8 : Amph) ou 75 % (Groupe 9 : saline ; Groupe 10 : Amph); le reste des melanges 

(complement £ 100%) 6tant de I'oxygdne. 
30 Afin d'identifier le potentiel neurotoxique eventual de l exposition r6p6t6e (3h par jour 

pendant 3 heures) au protoxyde d'azote ou au x6non au niveau des cortex cinguie posterieur 
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et r6trospl6nial, 5 groupes supptementaires d'animaux ont 616 pr6trait6s, selon un protocole 
identique & celui d6fini ci-dessus, par administration d'une solution saline puis exposes soil £ 
de Fair (Groupe 11), soit & du protoxyde d'azote & 50 ou 75 % (Groupes 12 et 13), soft £ du 
xenon a 50 ou 75 % (Groupes 14 et 15). 

5 L'activite locomotrice des animaux des groupes 1 a 10 a ete 6valuee a J6, apr§s une 

injection i.p. d'une solution saline (1 ml/kg), et a J7 apr6s une injection i.p. de d-amph6tamine 
(1 mg/ml/kg). L'activite locomotrice des animaux en r6ponse a ces injections a 6t6 enregistr6e 
au moyen de cages d'actimetrie £ cellules photo6lectriques (Imetronic, Pessac, France). 

Par ailleurs, des etudes neurochimiques, en plus des etudes histologiques et 

10 comportementales ci-dessus, ont 6t§ r6alisees sur des tranches des cerveaux de ces rats afin 
d'identifier les m6canismes de Taction du protoxyde d'azote et du x6non, et afin d'6valuer le 
potentiel neurotoxique du protoxyde d'azote et du x6non. 

Pour ce faire, aprts traitement, les animaux 6taient sacrifi6s £ J8 par decapitation 
sous anesth6sie g6n6rale £ I'halothane, puis la boite cranienne imm6diatement plac6e dans 

is une solution de paraformaldehyde pendant une semaine. Le cerveau 6tait pr6lev6, enrobe 
dans la paraffine et sectionne en coupes frontales de 4 pm montees sur lames g6latinees et 
color6es avec une solution h6ma!un-6osine-safran. Les cortex cinguie posterieur et 
r6trospl6niaI ont 6t6 analyses au microscope optique (x 400). 

En outre, la preparation des tranches de noyau accumbens a ete op6ree oomme suit. 

20 Les animaux ont ete d6capit6s sous anesthesie I6g6re £ I'halothane, puis le cerveau 
rapidement preieve. Des sections frontales de 300 pm, correspondant £ une anteriorite de 
+0.70/1.20 mm (par rapport au Bregma, Paxinos et Watson, 1998), ont 6t6 preiev6es £ I'aide 
d'un chopper (Mickie Laboratory Engineering Company, Gomshall, Surrey, UK). Les tranches 
de cerveau ont ete placees pour recuperation dans une solution saline tamponn6e d'une 

25 temperature de 3-4 °C pendant au moins 1 heure avant utilisation pour etude neurochimique. 

La mesure de la liberation de dopamine a ete r6alis6e par la technique de voltametrie 
impulsionnelle diff6rentielle normale au moyen d'une electrode de carbone £ fibre unique d'un 
diametre de 10 pm et de longueur 250 pm (CFN10-250 ; World Precision Instruments, Aston, 
Stevenage, Hertfordshire, UK). Le traitement eiectrochimique permettant de rendre ce type 

30 d'eiectrode sensible & la dopamine, consistait en Implication dans une solution saline 
phosphate tamponnee d'un courant continu de -1 .5 V pendant 20 s, puis d'un courant 
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triangulate de +2.6 V pendant 6galement 20 s sur reiectrode de travail (Brazell et a/., 1 987). 
Dans ces conditions, le signal dopaminergique apparait & un potential de + 100 mV. 

Les tranches de cerveau de rat 6taient alors plac6es dans una cuve k organe et 
perfus6es avec un Irquide cdphalorachidien artificiel de composition ; NaCI 118mM f MgCb 
5 1.18 mM, KCI 4.9 mM, NaH 2 P0 4 1.25 mM, CaCI 2 1.25 mM, NaHC0 3 3.6 mM, d-glucose 10 
mM, HEPES 30 mM, pH 7.4, dont la temperature etait r6gul6e a 34 ± 1 °C au moyen d'un 
contrdleur de temperature (Delta 4 Culture Dish Controller, Bioptechs, Butler, PA, USA). 
L'eiectrode etait placee sous controle microscopique (microscope EFN 600, Nikon, Paris, 
France), £ 100 pm de la commissure anterieure, £ I'aide d'un micrometre optique incorpore 
io au microscope, puis totalement descendue dans le noyau accumbens, selon un angle de 45°, 
et reli6e au polarographe Biopulse r6gie en mode voltametrie impulsionnelle differentiate 
normale aux parametres suivants : potentiel de balayage -150+350 mV ; durte du balayage 
0.4s, amplitude de balayage 4 mV, pour une Vitesse de balayage de 10 mV.s-*; impulsion de 
mesure 40 ms ; preimpulsion de mesure 70 ms ; amplitude de mesure 30 mV. 
is L'hyperstimulation dopaminergique etait induite par adjonction au liquide de perfusion 

de d-amphetamine, De I'air medical, du protoxyde d'azote ou du x6non etait dissous, jusqu'a 
saturation, avant utilisation dans le liquide de perfusion, dont le pH etait reajuste a 7.4. 

La d-amph6tamine (d-amph6tamine sulfate, ref. A5880) a 6t6 acquise apres 
autorisation de I'unite stupefiants et psychotropes de I'Agence Frangaise de S6curit6 Sanitaire 
20 des Produits de Sante aupr6s de Sigma-Aldrich (lllkirch, France). 

L'air medical, le protoxyde d'azote et le xenon ont ete foumis par Air Liquide Sante 
International (Paris, France). Les melanges a base de protoxyde d'azote, d'oxyg6ne et/ou de 
x6non ont ete realises, au moyen de d6bit-litres calibres 6galement foumis par Air Liquide 
Sante International. 

25 Les r6sultats obtenus, consign6s sur les Figures 1 et 2 annex6es, sont exprim6s par 

la moyenne ± fenreur standard. La comparison des groupes a ete realis6e au moyen de tests 
non-parametriques : I'analyse de variance de Kruskall-Waliis, compiet6e en cas de r6sultat 
significatif du test U de Mann-Whitney. 

Plus pr6ds6ment, au niveau comportemental, les histogrammes de gauche des 

30 figures 1 et 2 illustrent le processus de sensibilisation induit par radministrata'on r6petee de d- 
amphetamine puisque : 
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- la figure 1 represents les effets du protoxyde d'azote a 50 vol% et 75 vol% (reste 
oxyg6ne) sur la sensibilisation a la d-amph6tamine ; et 

• la figure 2 illustre les effets du x6non a 50% et 75% sur la sensibilisation a la d- 
amphetamine. 

5 On peut constater sur ces Figures que I'injection r6pet6e de d-amphetamine produit 

una augmentation de I'activite locomotrice induite par I'injection aigue de d-amph6tamine, de 
sorte que I'activite locomotrice des animaux pretraites a la d-amph6tamine (amph sur la 
Figure) apparaTt significativement superieure a celle des animaux temoins pretraites au 
moyen d'une solution saline {saline sur la Figure), lors du test a la d-amph6tamine r6alis6e a 

10 J7(P<0.05). 

Par contre, une injection repetee de J1 a J3 de d-amph6tamine ne produit aucune 
difference significative d'activite locomotrice entre les animaux pretraites a la d-amph6tamine 
et les animaux temoins en rtponse au test saline realise a J6. 

Concemant la Rgure 1, on constate que, dans les conditions experimental ci- 
15 dessus, Texposition au protoxyde d'azote, imm6diatement apr6s le pretraitement a la d- 
amphetamine, induit un blocage dose-dependant du processus de sensibilisation. 

Ainsi, I'activite locomotrice des animaux pretraites a la d-amphetamine et au 
protoxyde d'azote a 50 vol% induite par le test & la d-amph6tamine realise a J7 n'apparait pas 
significativement differente de I'activite motrice des rats pretraites par une solution saline et du 
20 protoxyde d'azote a 50 vol%, ni de celle des animaux pr6trait6s a la d-amphetamine et £ I'air. 

Ce resultat temoigne d'un blocage partial du processus de sensibilisation, dans les 
conditions experimental ci-dessus. 

L'exposition au protoxyde d'azote & 75 vol%. immediatement apr6s le pretraitement a 
la d-amphetamine, produit un blocage significatif du processus de sensibilisation, de sorte que 
25 I'activite locomotrice des animaux pr6trait6s £ la d-amph6tamine et au protoxyde d'azote a 75 
vot% induite par le test a la d-amphetamine realise a J7 apparaTt significativement inferieure a 
celle des animaux pr6trait6s a la d-amphetamine et a I'air (P < 0.05), mais non 
significativement differente de celle des animaux pretraites par une solution saline et du 
protoxyde d'azote a 75 vol%. Par ailleurs, aucun effet 'gaz' n'a 6t6 trouv6 chez les rats 
30 pretraites par une solution saline lors du test a la d-amphetamine aigue realise a J7, ce qui 
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montre que le N20 bloque la sensibilisation k rorigine des Stats d'addiction et dSpendance 
mais n'a pas d'effet sur I'administration aigue de drogue. 

De mSme, aucune difference significative d'activite motrice n'a 6t6 trouv6e en 
r6ponse au test saline k J6, ce qui montre que les gaz n'ont pas d'effet s6datif k long terme. 
5 Concemant la Figure 2, on peut voir que, dans les conditions expSrimentales ci-avant, 

quelle que soit la concentration de x6non utilise, soit 50 vol% ou 75 vol%, I'adivite 
locomotrice des animaux pr6traites a la d-amph6tamine et au x6non induite par le challenge k 
la d-amph6tamine r6ali$6 k J7 produit un blocage de la sensibilisation k la d-amplfetamine, de 
sorte que I'activife locomotrice des animaux pr6traifes k la d-amph6tamine et au x6non 
to apparaft significativement inf§rieure k cede des animaux pretraifes k la d-amph6tamine et a 
Tair (P < 0.05), mais non differente de celle des animaux pr6trait6s par une solution saline et 
du xenon. 

Comme pour le protoxyde d'azote (Fig. 1), aucune difference significative d'activite 
locomotrice n'a 6t6 trouvee en reponse au test saline k J6 f ce qui d6rnontre Ik aussi que les 
1 5 gaz n'ont pas d'effet sSdatif k long terme. 

Par centre, chez les animaux prfetraites par une solution saline, on note une 
augmentation significative de la rgponse k la d-amph6tamine chez les animaux ayant regu du 
x6non k 75 vol%, comparativement aux animaux pr6traites k I'air ou au x6non k 50 vol%, ce 
qui pourrait rendre compte d'une sensibilisation des rdcepteurs NMDA et d'un possible effet 
20 toxique du x6non k haute dose, e'est-d-dire de Pordre de 75% en volume. 

Par ailleurs, une 6tude histologique des cortex cingufe posferieur et rdtropfenial montre 
chez les rats exposes au x£non k 75 vol% une clarification cytoplasmique g6n$ralis§e 
assoctee k un aspect picnotique des noyaux cellulaires, ainsi que ('apparition chez quelques 
animaux de vacuoles cytoplasmiques, qui suggerent, en accord avec I'activitt motrice, un 
25 effet neurotoxique de I'administration r6p6fee, 3 jours consdeutifs, de x6non k 75 vol%. 

Aucun effet similaire n'a ete trouv6 chez des rats exposes k I'air medical, au protoxyde 
d'azote k 75 vol%, ou au x6non k 50 vol%. 

Par ailleurs, la Figure 3 illustre les effets du protoxyde d'azote sur I'augmentation de la 
liberation de dopamine dans le noyau accumbens induite par la d -amphetamine. Des rtsultats 
30 identiques ont 6t6 obtenus avec du x6non k 50%. 
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L'adjonction de d-amphetamine a 10- 5 M engendre une augmentation significative du 
signal par rapport au signal de base mesure (P < 0.05). 

Cette augmentation de la liberation de dopamine dans le noyau accumbens est 
significativement reduite en presence de protoxyde d'azote a 75% ou de xenon a 50% (en 
5 vol.) dans le liquide de perfusion (P < 0.05). 

Sans adjonction de d-amph6tamine, le signal se maintient stable pendant toute la durie 

de ('experience. 

En definitive, les resultats obtenus montrent dairement que le protoxyde d'azote et le 
xenon ont des effets inhibiteurs sur la sensibilisation £ la d-amphetamine et la liberation de 
1 0 dopamine qui y est associ6e. 

Ainsi, I'exposition simultan6e des animaux au protoxyde d'azote ou au x6non lore de la 
phase de sensibilisation a la d -amphetamine bloque totalement, dans le cas du protoxyde 
d'azote a 75 vol% ou du x6non a 50 vol% et 75 vol%, I'hyperacnVrte locomotrice due a la 
sensibilisation en reponse ^'administration aigue de d -amphetamine. 
1 5 Si Ton considere que le protoxyde d'azote et le x6non ne montrent pas d'effet sur les 

recepteurs gtutamatergiques de type AMPA (Yakamura et Harris, 2000), leurs effets 
inhibiteurs peuvent etre atbibues a leurs proprietes antagonistes des recepteurs 
glutamatergiques de type NMDA (Jevtovic-Todorovic et a/., 1998 ; Franks et ai, 1998 ; 
Yakamura ef a/., 2000) mais aussi a leurs proprietes antagonistes des recepteurs 
20 cholinergiques de type nicotinique et a leurs proprietes agonistes des recepteurs 
GABAergiquesdetypeA. 

La co-administration d'antagonistes des recepteurs glutamatergiques de type NMDA 
avec des amphetamines permet de bloquer le processus de sensibilisation et la liberation de 
dopamine qui y est associee. 
25 Par ailleurs, les resultats obtenus montrent aussi que 75 vol% de protoxyde d'azote et 

seulement 50 vol% de x6non sont necessaires pour bloquer le processus de sensibilisation. 

Cependant, au vu des effets a la fois comportementaux et histologiques observes 
avec du x6non en forte teneur, une utilisation de x6non a 75 % n'est pas recommand6e. 

En effet, les animaux pretraitos (de J1 a J3) avec une solution saline et du x6non a 75 
30 % montrent une acfivite locomotrice superieure a celle des animaux temoins pretraites saline 
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+ air, lore du test a la d-amph6tamine (realise d J7) f laquelle pounait rendre compte d'une 
sensibilisation des r6cepteurs NMDA. 

Par ailleurs, la x6non £ 75 % engendre una clarification cytoplasmique aggrav6e, 
dans quelques cas, d'une vacuolisation des neurones des cortex cinguie posterieur et 
5 retrosplenial, qui signe sans conteste un processus neurotoxique. 

Autrement dit, le protoxyde d'azote £ 75 vol. % ou le xenon & 50 vol.% et 75 vol.% 
bloquent le processus de sensibilisation comportementale d la d-amphetamine mais le xenon 
a 75 vol% induit 6galement une augmentation de la reponse aigue & la d-amph6tamine qui 
pourrait traduire une modification de la sensibility des r6cepteurs mis en jeu et un processus 
io potentiellement d6l6tere t ce qui 6taye les etudes histologiques. 

De plus, le protoxyde d'azote et le x6non a 50 vol% ou 75 vol% bloquent 
I'augmentation de la liberation de dopamine induite par la d -amphetamine. 

Tous ces rfeultats montrent les effets inhibiteurs incontestables du protoxyde d'azote 
et du x6non sur la sensibilisation £ la d-amph6tamine et les processus neurochimiques qui y 
15 sont assoctes. 

De l£, pour b6n6ficier des avantages procures par le xenon mais sans engendrer les 
effets d6l6t6res ou neurotoxiques susmentionnes, en particulier dans le cas des neuropathies 
plus s6veres pr6sentant une composante glutamatergique excitotoxique, et sans §tre penalise 
par le cout 6lev6 de ce gaz, il est alors recommande d'utiliser non pas le x6non seul mais 
20 plutdt un melange gazeux forme de xenon et de protoxyde d'azote, la teneur en x6non devant 
Stre maintenue tr6s 6loign6e du seuil de toxicite de ce compose, c'est-a-dire typiquement 
inferieure ou egale £ environ 60% chez I'homme (soir environ 75% chez le rat). 

Ainsi, des melanges gazeux contenant de 5 et 35% en volume de x6non gazeux et de 
10 et 50% en volume de protoxyde d'azote gazeux (et d'oxygene pour le reste) sont tout a fait 
25 appropri6s pour §tre utilises en tant que medicament inhalable gazeux servant a prtvenir ou a 
traiter les neuro-intoxications chez I'homme ou I'animal. 

En effet, en utilisant des melanges appropries & base de x6non et de protoxyde 
d'azote, on peut bendficier des effets de ces deux composes sans rencontrer les probiemes 
susmentionnes. 

30 Le melange gazeux de ('invention est utilisable pour traiter toutes les neuro- 

intoxications. Par neurointoxication, on entend un trouble, un d6sordre ou une pathologie du 
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systems nerveux central dont l'6tiopathog§nie implique, au moins pour partie, un processus 
excito-toxique, notamment un dysfonctionnement de la neurotransmission excitatrice au 
glutamate ; voir notamment le document Parsons et al., Drug News Perspect, 1998, vol.11, 
pages 523-569. 

5 En consequence, entre dans le cadre de la pr6sente invention le traitement non 

seulement des effets neurotoxiques de drogues ou autres substances pouvant g§n6rer une 
addiction comma les amphetamines et derives amph6taminiques, les substances opiates et 
leurs derives, la cocaine et ses d6riv6s, le tabac, le cannabis et/ou I'alcool, mais aussi des 
accidents c6r6braux aigus comma les traumas craniens et les accidents vasculaires 
10 c6r6braux (AVC), y compris I'ischdmie c6r6brale ; des maladies neuro-d§g6n6ratives comme 
la maladie d'Abheimer, la maladie de Parkinson, la maladie (choree) de Huntington, la 
sclerose laterale amyotrophique, l'enc6pholomy6lite aigue diss§min6e t la dyskin6sie tardive, 
et les d6g6n6resences olivopontoc6r6belleuses ; et diverses pathologies psychiatriques ou 
neurologiques comme les troubles anxieux, les troubles psychotiques, notamment la 
. 15 schizophrSnie et l'6pilepsie sous ses diverses formes. 
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Revendications 

1 -Utilisation d'un melange gazeux contenant du x6non gazeux et du protoxyde 
d'azote gazeux pour fabriquer tout ou partie d'un medicament inhalable destine k pr6venir ou 

5 a traiter una neuro-intoxication chez Phomme, la proportion volumique de xenon etant 
comprise entre 5 et 45% et la proportion volumique de protoxyde d'azote 6tant comprise entre 
10 et 50%. 

2 - Utilisation selon la revendication 1, caract6ris6e en ce que la neuro-intoxication 
rSsulte d'un excds c6r6bral d'un ou plusieurs neurotransmetteurs. 

io 3 - Utilisation selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que le 

melange contenant du x6non et du protoxyde d'azote agit sur au moins un r6cepteur cerebral 
de mani&re £ diminuer la liberation et/ou les effets de dopamine, glutamate, serotonine, 
taurine, GABA, noradrenaline et/ou de tout autre neurotransmetteur. 

4 - Utilisation selon Tune des revendications 1 £ 3, caracterisee en ce que le 
1 5 melange gazeux content de roxyg£ne pour le reste. 

5 - Utilisation selon rune des revendications 1 & 4, caracterisee en ce que la 
proportion volumique de x6non est comprise entre 20 et 40% et la proportion volumique de 
protoxyde d'azote est comprise entre 10 et 40%. 

6 * Utilisation selon rune des revendications 1 £ 5, caracterisee en ce que la 
20 proportion volumique de xenon est comprise entre 20 et 32% et la proportion volumique de 

protoxyde d'azote est comprise entre 20 et 40 %, de preference les proportions volumiques de 
xenon et de protoxyde d'azote sont chacune de Tordre de 30%. 

7 - Utilisation selon rune des revendications 1 d 4, caracterisee en ce que la 
proportion volumique de xenon est comprise entre 10 et 20% et la proportion volumique de 

25 protoxyde d'azote est comprise entre 40 et 50 %, de preference la proportion volumique de 
xenon est de I'ordre de 16 % et la proportion volumique de protoxyde d'azote est de I'ordre de 
50%. 

8 - Utilisation selon I'une des revendications 1 & 7, caracterisee en ce que le 
medicament contient, en outre, de I'oxygene, un melange oxygene/azote ou de rair, de 

30 preference le melange gazeux est constitu6 de xenon, de protoxyde d'azote et d'oxygene pour 
le reste. 
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9 - Utilisation selon Tune des revendications 1 £ 8, caracteris6e en ce que le 
medicament est pre W-Pemploi. 

10 - Utilisation selon I'une des revendications 1 i 9, caract6ris6e en ce que la neuro- 
intoxication est du type engendrant un etat d'addiction. 

5 1 1 - Melange gazeux contenant de 5 a 35% en volume de xenon et de 10 et 50 % en 

volume de protoxyde d'azote en tant que medicament inhalable. 

12 - Melange gazeux selon la revendication 11, caract6ris6 en ce qu'il contient, en 
outre, de l'oxyg6ne. 

13 - Melange selon I'une des revendications 11 ou 12, caract£ris6 en ce qu'il est 
io constitue de 20 £ 32% en volume x6non, de 20 et 40 % de protoxyde d'azote et d'oxyg£ne 

pourlereste. 

14 - Melange selon rune des revendications 10 £ 13, caract6ris6 en ce que les 
proportions volumiques de xenon et de protoxyde d'azote sont chacune de I'ordre de 30%. 

15 - Melange selon Tune des revendications 11 £ 13, caracterise en ce qu'il est 
15 constitue de 10 e 20% en volume xenon, de 45 et 50 % de protoxyde rfazote et d'oxygene 

pour le reste, de preference la proportion volumique de xenon est de I'ordre de 16% et la 
proportion volumique de protoxyde d'azote est de I'ordre de 50%. 
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